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MINISltRE DES AFFAIRES tCONOMIQUES 
ET DE L^NERCIE 



BREVET D'INVENTION 



Le Minis tro <lcs A.' f aires Economiques er de I'EnergJc. 

Vu la lot du 24 mai 1854 sttr lex brevets tf invention ; 

Vu la Convention Onion pour la Protection de la Vroprtete IndusirUHe : 

Vu le proces-verbal dresse le 26 Janvier 196 2 a U h. 50 

«« greffe du Gouvernement provincial du Brabant; 

ARRETE: 

Arties i. -««,*JWjla St<§ dite:CIBA SOCIETE AKOKYMB, 
h Bale( Suisse) , 

repr.par l 1 Office ParetteCFred.Kaes) a Bruxelles, 



un brevet d invention pour ; Nouveaux phenoxy- ethers et pro cede pour 
leur preparation, 

gu'elle declare avoir fait l'objet de demandes de brevet 
depos£es en Suisse les 27 Janvier et 6 decemtxre 1961 . 



Article 2. — Ce brevet lui est dclivrc sans examen prcalabte. a ses risques et 
perils, sans garantie smt de la rtalite. de la nouvcaute ou du mirite de tinven'ion, 
soil de ^exactitude de la description, et sans prejudice du droit des tiers. 

Au prisent arrete demeurera joint un des doubles de la specijicctic^dc tinvention 
(rnimoire descriptij et eventuellemem dessins) signis par Vinteresse et deposes a Vappui 
de sa detnande de brevet. 

Bruxelles.le 26 julllet J96 2. 
PAR DSliCATION SPECIALE : 



Lo Direcreur General, 



MEMOIRE DESCRIPTIF 

depose a I'appui d'une demande de ' 3as4 4749/1+2 

B2LGIQEE 

BREVET D' INVENT! ON 



formee par la societe dito: 

CIBA SOCIETE ANONYME 
BALE (Suisse) 

pour; 



Nouvea^ph^noxy-ethei^et precede pour leur preparation 

PalBant 1'objet de deux premieres demandes de brevet 
depoeeee en SUISSE, lee 
27 Janvier 1961 et 6 deeoembre 1961. 

La presents invention est relative a la prepa- 
ration ae dialcoyl-bisKp-tertio-amino-alcoxy-naloseno- 
phsnyl)-aetnanes, dans lesquels lea groupes alcoyles si- 
tues sur le groups methylene peavent egalement §tre re- 
lies scire eux, ev de leurs sels. 

Dans les nouveaux composes, les restes alcoyli- 
ques situes sur le groupe methylene, restes qui peuvent 
Sfcrc identiques ou differenfcs, sont, de preference, dee 
restes alcoyliques inferieurs comport ant de un a 5 atome; 
d carbon , comtne lea restes methyls, ethyls, n»propyle !: 



if 
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isopropyle, ou biea des testes butyles ou pen ty les 
droits ou roaifi6s. qui sont li6a flans une position quel- 
conque. Si le© restes alcoyliques sont reliSs entre eux. 
ils forwent aloze co»3ointenent un reste alcoyl&iique, 
par exenple ua reste alcoylAnique inf 6rieur, tsl qu'un 
reste t6tram6thyl6i» ou pentan6thyl6ne. 

Les restes alcoyleniques qui, dans les grou- 
pements tertio-^lno-^oosy-^logtaoph&QyleS) re lien t 
lee groupes aminogtoee tertiaires aveo les atomes d*oxy- 
g&ne t sont, de pr6f6rence f des restes alcoyl Uniques in- 
f6rieurs droits ou rsmififes qui comportent de deus i 
5 atones de earbone et s6parent le croupe aminog^ne 
tertiaire ot 1 'arose d 5 esygene par 2 atomes de oarbona 
au moins f feels des restes 6thyl6ne, des restes propy- 
lene, butyldne ou pentylfene droits ou rsaifi&s* 

Les restes pb6nyl6ne renferment notasnment 
chaoun de ua & 2 atoaes d^alogtoe* Les atomes d 1 halo- 
gens sont- de pr6f6rence, des atomes de ohlore ou de 
brome, et ils se trouvent, de pr6f6renoe, en position 
ortho par rapport au groups tertio-omino?-alcoxy* 

Cemme substituants du groupe asdnog&ne ter- 
tialre, on envisage suxtout des reste© hydrocarbons 
ittf6rleurs, qui peuvent aussl 6tre interrompus par des 
h6t6ro-atomes tels que des atomes d f oxyg6ne, de soufre 
ou d 'azote, et Stre 6ventuellement relics aveo le reste 
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alcoylenique, et/ou Sfrre eubstitues par des grouse 
hydroxy libres, dea groupes aBino G enes libres oa des 
groupes mercapto libres, ou par des atonee d'hulogtoe, 
comne le fluor, le colore ou le brome. Conme TO at 9e 
hydrocarbonee lnferleurs, il y a i leu de oiter surtout t 
dea restes alcoyliques ou alcenyliques lnferleurs coiaae 
les restes oethyle, ethyle, propyle, isopropyle, des 
restes butylee, pentylee, hesyles ou heptyles droits 
ou ramifies qui sont lies en un point quelconque, dea 
restes allyles ou aethallyles, dee restes dyolo-alccyli- 
ques ou cvclo-alcanyliques non-subs ti tues ou sufcstitues 
par un alooyle, oomme les restes oyclo-pentyle, cyclo- 
he^le, cyclehsptyle, oydopenteayle, cycionexonyle t 
des restes eyclo-aleoyliques ou cyclo-ejsenyliques non- 
substifcues ou substituss par un alooyle, corane 3e 3 restes 
cyclopenfeyl- ou cyclohexenylHoethyle, -6thyle ou -pro- 
pyls, des restes araleoyliquee ou aralconyliaues oocaie 
les restes pbenyl-setayle, pbenyl-ethyie, phenyi-vinyle 
ou pnenyl-propyle, ou des restes alcoyleniques ou alce- 
ayleniques come par exeople les restes butylene-(l,4), 
pentyl6ne-(l,5), l,5-<Ilnethyl- P entylene-(l,5), heaylene- 
(1,6), nexylene-(l t 5). Des restes de oe genre interrom- 
pus par des netero-atomes sont, par exeaple, des restes 
alcoay-alcoyliques ou de B restes oxa-oyolo-alooyl- 
alcoyllques coame les restes aethoxy-ethyle, ethosy- 



dthyle, proposy-etbyle, butoxy-6tbyle, aAthoxy-propyle, 
m6fchoxy-6tli037-6thyle f t 6trahydrofuxylm$tbyle, methyl- 
mercapto-6tfayle f des res tes oxa-, aza- ou thia-elcoylS- 
niques ou -alc£nyl6nlqusB , comae les restes 
butSn-Cl^-yiane-U,*), 2-aza-, oxa- ou tbia-butylene- 
(1*4), 2-a^-pent6n-(l,2)-yl6ne«(l # 5), 3-aza-, oxa- ou 
thia-pentyl6ne-(l t 5), 3^sa-he:xyl6ne-(l,6) t l,5-dija6thyl- 
2-a za~pentyl&ne-(l , 5) f 3^6thyl-3-aza-pentylfen e-( X * 5) 
ou 3-hyaroxy-6thyl-3«aaa-peaatyldn8-(l f 5)* Des rested 
tertio-amino-alcoxy dans leequels un substituant du 
groupe aainogene tertiaire est reli6 ecreo le reste 
alooylSnique sont, par example, des restes H-alcoyl- 
pyrrolidinyl-2- ou ~3-aicoxy ou dee restee N-alcoyl- 
pip6ridyl-2- ou -3-alcoxy. 

Le groupe aminog^ne est but tout un groupe di- 
alcoyl(inf6rleur)-amlnogdne comma les groupes dlmSthyl- 
aminog^ne, di^thylamlnog^ne, dlpropylaminog&ne f N-m6thyl- 
S-Sthylaminogdne, un groupe H-alcoyl(in*6rieur)-3r-cyclo- 
alcoylaminogdne comme le groupe 2T-a 6thyl-?f-cycl opsn ty 1- 
amlnogdne ou le groupe IT-©Stbyl-4ff-cyolchesyl ~aminogdne t 
un groupe pyrrolidine, pipfetdino, morpholino, ou un 
groupe thia-morpbolino comma le groupe pyrrolldlno, 
pip^rldino, morphollno, pip6razino ou N-m6tbyl~pip6- 
rasd.no 9 

Les nouveaux coapos6fl pcesddent de pr^cieuses 



preprint 6b pharmaoologlques* O'esfe alnsi qu'ils exer- 
cent un effet antlpyr6tique t analgesique et anti-inflam- 
matoire ; lis poflsddeat notamment tm effet antipara- 
sit aire, tel qu'uneffet amibicide et trypaaodde, lis 
peunrent par suite St re utilises en paamaoologle ou coame 
medicaments chez 1 •bonne et 1° animal, lis sont cependan t 
toutefoie 6galement interessants comme produits inter- 
m6diaires pour la preparation de medicaments, 

II y a lieu de falre resBortir notanment les 
oomposds de formule 




dans laquelle n est egal ^ 2 ou 3, "hal n represents du 
chlore ou du brome, et A repr6sente du chlore, du brome 
ou de ^hydrogfcne, et H & H repr£ssatent des xeatea 
alcoyliques Infdrieurs ou E 1 et H 2 et et S 4 ensemble 
avec 1 'atoms d' azote foiment chaque fois un anneau 
alcoyl&ae— iminog&ne pourant aussi, comme decrit cl— 
dessus, 8tre interrompu par des h6t6ro~atomes f ainsi 



que leurs sels et les composes de fornule 



15 



I? 



s l A A 



dauB laquelle "bal", A, a ot IT A R ont la sign! il ca- 
tion indiqu6e, et lee sels de ces composes. 

Les nouveaux compoeGs sont ptroparea d*une 
10 manidre connue en elle-mfme. De pr6forence, on precede 

en trans fornant les xestes X en groupes tertio-aaiao* 
alcoscy dans des composes de forsmle 

2 - Ph - C - ph ~ X (I) j 



dans 3a quelle et repr^eentent des reste3 alcoyll- 
ques pour ant Stre re 11 6a entre eux, et represents des 
restes p~ph6nyl£ne halogen 6s, et les res tea X repr&sen- 
tent des restes transformable s en groupes amino-alcoxy 
20 terti aires* 

En groups X transformable en un groupe tertio- 
amino-alcoxy est, par exemple, 3e groupe Z*-alccxy dans 
lequel Z represents un teste transformable en un groupe 
aminogfene tertialre« Le reste Z est, par exemple, un 
25 reste 6changeable contre un groupe aminogdne, ledlt 
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rests etant reapiaoe par le groupe aainosSne tertiaire 
par reaction but une amine secondaire. Dana oe oas, Z 
est surfeoot un groupe bydrcsyle r6activemsnt es Serine 
feel qu»il est specifle plus loin, notamment un atoae 
d»halogene ou un groupe aryl-sulf onyloxy. 

En outre, on peufe partir, par example, de com- 
poses de la fomule (I), dans laquelle H 5 , E 6 et ?h ont 
la signification indiquee et les restes I represented 
des groupe b Z-alcoxy feransfornables par reduction en 
groupe amino-alcoxy tertiaire. Dans ce oas, 11 y a lieu 
de oiter surtout des restes aaino-olooaty H-disubstifcues 
qui portent, but l'un au aoins des atones de carbone 
relies au groupe aminogene, un groupe oxo poavant 3tre 
fcransforme. en un groupe methylene jar reduction, par 
15 exemple a l'aide d'bydrure de litniia et d •'aluninius. 

D'autres restes 2 transfomables en group es 
oinino-alcoxy tertiaires sonfe, par exemple, des groupes 
hydroayles pouvant Sfere transformes en greupes aoino- 
alcoxy tertiaires d'une maniere usuelle, par exemple en 
faisant reagir, eur un ester reactif d'un tertio-anino- 
alcanol, un compose de la formule (I), dans laouell- 

c g 

IT, R et Ph ont la signification indiquee et X repre- 
sents un groupe hydroxy le, de prererenoe sou B la forae 
d»un sel metallique feel que, par exeople, un sel de 
25 mStal alealin, ou en presence d»agents de condensation 
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capable s de former un tel compos 6. Dee esters raacsifs 
Bont, par example ceux aveo dea acldds inorganiques ou 
or©aniquee forts, de pr6f6rence ceux d'hydracide halo- 
g£n£s cornice les acides cfclorhydrique, bromhydriqus ou 
iodhydrique, ou ceux d'acides aryl-sulf oniques cosine 
l'acide benadne- ou toludne-sulfonique, 

TM autre proo6d6 de prdparafcien des souveaux 
composes consists & traltar par des agents d'halogSna- 
tion, par exemple par du ohlore ou du brome Sl&aenfcaire, 
ou Men par des agents capable s de cedar du ohlore ou 
du brome, des dialcoyl-bis-(p-tertio-amino->alco^y- 
ph£nyl)-m6thanes dans lesquels les restee alcoyliques 
sifcues sur le grottpe m6thyl&ne peuvent aussl fibre reliSs 
autre eux, le cas 6 c hi ant, sous la forme de leurs sels„ 

Les factions indiquwee soni; effectuees d*une 
mani^re connue en el ie— me me, en la presence ou en l*ab— 
senoe de dlluants et/ou d'agents de condensation, & 
basse temperature, A la temp6rature normal e ou A chaud, 
A l'air libra ou en vaBe cloe sous pre as ion* 

Suivant le mode opfiratoiie cfcolei, on obtient 
les nouveaux compos6s sous la forme des bases libres ou 
de leurs eels, A partir des sels, on peut, d'une ma- 
nifire oonnue en elle-mSme, obtenir les bases amin&es 
libres. A partir de cee derniAree. on peut A nouveau. 
par reaction sur des acides appropr!6s A la formation 
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de eels tbdrapeutiquament ufcili sables, obtenir des eels, 
tela que, par example, ceux des fcydracldes halo6$a&6, 
des acides sulfurlque, antique, phospborique, thio- 
cyanique, ac6tique, propionique, oxalique, malonique^ 
5 tartrique, suocinique, malique, zaSthane-eulfonique, 

6thane-eulfonique f by dro^-£ thane -sulfonique f bens&no- 
ou tolutee-sulfonique, ou d*autres acides th6rapeuti- 
quement utilisables* 

Lea substances de d&part sont connuea ou pau- 
10 vent etre obfceauee suivant des xdthcdsa connues en ell9s- 

L* invention concerns dgaleoent lee fozzaas 
2* execution du procddd dans lesqualles on part d f un 
compos6 obtenu coctme produifc intens6dlalre & an stad* 

15 quslconque da proc6dd at effeetue les phases encore 

manquantes dudlt proc6d6 p on interronpt oe derate r £ 
I'un quelconque de ses stades, ou bien dans lesquelles 
on foxiae les substances de dfipart dans les conditions de 
la r6aotion. C'est alnsi qu'on peut, par exemple, partir 

20 de dialooyl-(p-tertlo-ainino-<ilco2y--balog634ophSnyl)- 

(p-X-balog6nopb6nyl)-a6tbanes dans lesquels X repre- 
sents un rests transformable en un groupe amino-alcoxy 
tertiaire, et transformer ledit rests en un groups 
tertio-amino-aloooty tertlaire, par example de la manidre 

-5 indiqude oi-de&sus. De cette manidre, on peut par exem- 



if 



pie obtenir dee composes dans lesquela les deux groupes 
aminogfcnes tertialres ne sont pas identiques* 

Les nouveaux composes peuvenfc §tre utilises 
come medicaments, par exemple sous la foxne de prepa- 
rations pharcaaceutiques les renfermant, eux ou leurs 
sels, en aSlange avec uae mati&re do support pharnaceu- 
tique, crganique ou inorganique, solide ou liquids, 
appropri&e pour une application enterals, topique ou 
parent6rale. pour la f emotion de cetfce natidre de sup- 
port, on envisage des substances ne rdagissant pels sur 
les npuvea^nc con>p06 4s s 005229 Twr exss^leg l*eaUj la 
g61atine, le laotose, l'amidoc, le st6arate de nagn&- 
slum, le talc, des huiles to get ales, dos alcools bensy— 
liques» des goinmes. des polyalno/ldne-glycols, la vase- 
line, la cbolest6rine ou d'autreB excipients conn us » 
Les preparations pbaxxaaceutiques peuvent se presenter, 
par exemple, & l'dtat de conpriinSe, de drag£es f d f on- 
gusnts, de cr&ses, ou sous fcisc liquids £ l'6tat de 
solutions, de suspensions ou d* Emulsions. Le oas 
6ch6ant f ©Ilea sont stdrllisdes et/ou renferment des 
substances auxillairea telles que des agents de conser*- 
vation, d e stabilisation, des agents mouillants ou 6mul— 
sifiants, deB sels servant k faire varler la pression 
oamotique, des tampons et/ou des solubilisants* KLles 
peuvent aussi renf 6rmer enoore 6'autres substances 
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thSrapeutiqueciBnt prScieuses. Les preparations sent; 
obtenues suivant les m6thodes usuelles* 



produlte indUBtriels nouveaux, les conposes obtesus 
par la mi so en oeuvre du proc6de d£fini ci-dessur 0 

L 1 invention est decrite plus on detail dans 
les execples non-limitatifs qui suivent, dans lesquels 
les tempteatures sont indiqu6es en degres centigrades. 



L 1 invention conceme egalement, k tit re da 
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EXBdPIBJL 

Dans 100 en? d'dtbanol, on dissout 2»5 s de 
sodium. On ajoute & la solution 19 g de dlza6thyl-bis- 
/3-bromo-^hydrQxy-ph6ny^~m6thane dans 200 cs? d*6tba- 
aol. On ajoute alors au tout goutte-&-goutt3 15 g de 

chlaUrede JJ> -di6thylamino-6tbyle on solution dans 
70 car* de benzdne, puis chauffe k reflux pendant 2 heu~ 
res. On refroidit, filtre, 6vapore A sec 3900 vide, 
dissout le r6sidu dans ua mdlange de 500 cur d*6tber 
et de 100 ca? d*ac6tate d*6thyle, puis extra! t avec de 
l f acide chlorhydrique binoraal le dim6thyl-M8~/5-bromo- 
4-(j5 ^16tbylaMno~6tho^)«ph&iyl7-*i4thane de foxmule 

CH* 

4 V- < B r 

qui s'esfc foimd» On alcallnise l'esferait chiorbydrique 
avec une solution ddcanorsnale d'hydroacyde de sodim, 
rep rend & nouveau la base qui s'es.t e6par&9 dans un 
m61ange d'6ther et d*ac6tate d'Sthyle, sdche avec du 
sulfate de sodium et 6vapore le so Ivan t» On dissout 
le rSsidu dans 50 cb? d'alcool et. ajoute une solution 
concentr6e de 19 g d'acide cltrique dans de l*6fcbanol« 
II c rlstalllse le dioitrate que l # on isoie. et recristal- 
liee dans de t f alocol* II fond A 12^131°. 



EgajPLB 2 

Dans 200 cm 5 d 5 6thanol, on dissout 2,3 g de 
sodium, on a3out?e & la solution 38,6 g de dimethyl- 
bia drcxy-pb^cy j7-f;^thane dans 200 ca^ 
5 d 9 6thanol. On ajoute alorc lentement au tout goutte- 

&-goutte 15 g de chlorure do j>> -di6thylamlno-6thyle 
en solution dans 70 cur 5 de benzene, puis chauffe k re- 
flux pendant 2 he urea ♦ On refroidit, filtre, 6vapore 
k sec sous vide, dissout le r6sidu dans un m61ange de 
10 500 cm 5 d»6ther et de 100 cm 5 d'acdtate d'^thyle, puis 

extrait avee 200 cm' d'acide chloxhydxique binoraal le 
dim6thyl~£-broino-4--(y3 ~di6 thylamino-6thoxy)-ph6iy^- 
^'-bromo-^^hydroxy-pheny^Hadbhane de formule 
CH 3 

Br X Br 

qui s'est foim6. On neutralise 1* extrait chloifcydrique 
5 

avec 200 car d'une solution binoxmale d'hydraxyde de 

sodium, reprend k nouveau la base qui s'est s6par6e dans 
20 ™ melange d'6ther et d 'acetate d»6thyle, sdche avec du 

sulfate de 30dium et 6vapoxe le solvant. Le monooitrate 

fond k 125-127° (dans l'alcool). 

D'une mani&re analogue k eelle ddorite ol- 

dessus, on fait rSagir le dim6thyl-/3-.bromo-4-(y$- 
25 di6thylaiaino-6 thoxy)-ph6nyl7-/3 » -bromo-* ? ~hydroxy-ph6nyl7- 
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nothane ainsi obtenu eur 15 g de chlorura da jo -di e tiiyl- 
ataino-6tbyle en solution dans 70 cm^ de benzene, puis 
trait e d'une aani^re analogic k celle d£crlte dans 
l'exeiaple 1, On obtient. ainsi le dicitrats du 3x2ae5hyl- 
5 bis~£M>romo-4-( p -di dthylamino-& th 0x7 ) -pfc 3ny27~Ei£ thane t 

compoa6 qui e'avdre idoatique au di citrate decrit dans 
l t exemple !♦ 

Dans 200 cm? d'Athanol, on dlssout 2>5 S de 
10 sodium et ajoute 19,2 g de dim6thyl-*is-^5-broEo--^ 

hydro2y-ph6nyl7-m6thane 0 

On dlssout 18,5 S As chlorhydrate do j* ~di~ 
H&tfayleiainc-6thyle dans 25 an d'eanet agents au tout 
one* solution de 55 cm? de carbonate de pota3ciua careen- 
15 tr6. On repxend dans 100 cm^ de bens&ne la bass chlor£a 

qui s 'est e6par6e» sdche la solution benzeniqus at 
l f a;Joute goutte-&-go\* te k la solution du dSrivi du 
diph6nylm6 thane . On fklt boulllir k re flu:: pendant 
3 heures, filtre, concentre jusqu'au tiers du volume sn- 
20 viron et ajoute k la solution 50 ca^ d'uns solution 

alcoollque binormale d r acide ohlorhydrique* On obtient 
ainsi le dichlorhydrate du dim6ttiyl-bis-^3-bromo-4- 
(j3^<Jim6tbylamino-4tbo^)--pli6nyl7--3Bdthane de 



formula 



CCHj ^-C^-O^-O- <^^>- -c- <(^3> K^-CH^-CB^ (CH^ . 2HC1 

Br 3 Nr 

qui, apres recrlstallisation dans de 1 • iEopropanoi , 
fond a 201°. 

Dans 200 cn 3 d'Sthanol, on dissout 2,3 s 3s 
sodiua et ajoute 19,2 s <2s dim6thyl-bis-^5-bxoEo-f- 
hydro2y-ph6nyl7-m6thane, A partir de 21 g ae chlorhj- 
drate du chlorure de V -dim^thylaainopropyle , on est la 
"base en liberte cosae decrit dans l'exemple 3, reprecd 
dans du bensene et a^oute gouSte-a-goutts a la tempera- 
ture ambiante a la solution du dlph6nyla6thane. Apr^a 
avoir fait boulllir pendant 5 asurea, on filtre, evapor 
dissout le residu dans 100 cn 5 d'un melange d'alcool et 
d'ether (lsl), puis a^oute 50 cm 3 d'une solution aleooll- 
que binonnale d'acide cnlorhydrique . On preeipite avec 
de 1 'ether le dichlorhydrate du dimethyl-bis-^-broBo- 
4-C ^-dimethylainino-propoxy)-phenyl7-fflethane de formule 



era 

7-5 



et le recristallise dans de l'isopropanol. H forfl 
alors a 206° , 



10 



gQMPLB 5 

D»une xani^re analcsu* & cells de l'osenpld A> 
on fait z&a&x 2,3 s do sodiua 5as3 200 d'&lcool 
but 15 3 de dlsSthyl-bia-^^hloro^hyctr^rcy-pt^^ 
m6 thane, puis ajoute soutte-A-goutto, au ael disc-diq'da 
qui a* est foro6 # 15 g de chlorure de 3 -KSi^tfcjlanino- 
&thyle dans 70 cn do benzene, Aprds aroir fait bouil- 
lir pendant 3 be urea A reflux, on f litre, evapore sots 
vide, diesout le r&aidu sveo 50 ca^ d'alcool> ajoute 
19 g d'acide citrine* puis s£?are som forse cristal- 
line, & l»aide d'4tber, la dicitrate du din£tb7l~bi3- 
£5-chloro-4-( (J -di^t^la^ino-^ 
da fornttte 

CX ^5 ^2 citrate 

qui, apr^s recriEt^llisaticn dans de l*ifchanol A 90 % u 
fond 4 14^-150°* 

IHIjjMPlrS 6 

20 A 2 S 3 g d« sodium en solution dans 100 cm? 

d'Sthanol, on ajoute 15 3 d© dia6tbyl-bis-^5-chloro-4- 
hydroxy-pb6nyl7-c6 thane o A partir de 21 g de chlorhy- 
drate du cblorure de ^<-diia6 tbyleanino-propyle t on pr6~ 
pare, par dissolution dans 25 co^ d f eau 9 reaction sur \ 



0xu u-uae solution concentres de carbonate ds potas« 
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slum efc reprise dans 150 ca? de benzene, une solution 
bena^nique de ohiorure de aiaethylaaino-propylo gu*©a 
ajjoube en agitant, & la tenj>exature anbianfcs, a la so- 
lution du eel disodique qui sat aentionnee cl-daasua. 
On fait bouillir pendant 3 heures a reflux, filtre, 
afloute 50 an 3 d»une solution alcoolique binorsale deci- 
de cblorfcydpique, preoipite par addition d »atber le 
dichlarhydrate du dimetbyl-bis-^-cbloro-4-( ^ -diaetayl- 
8Eino-propoay)-phenyl7-Qetbane de formula 



— • MM/ 



et le jc-ecriatallise daas de 1 'lsopropanol. n ford 
alors a I97-I98 0 . 

Suivant l'exenple 6, on set la base en lifcerfce 
a partir de 18,5 g «e ohlorbjdrate du cblorure de 
f> -dimethylamino-etbyle, et I'a^oute goutte-a-goutte, 
a l'etat de solution benzenique, a one solution prepares 
de la faoon euivante t on dissont 2,3 g de sodium dans 
100 os? d'etbanol, puis ajoute 18,5 G de dimethyl-bis- 
^5,5-diobloro-4-hydrosy .pbenyl7-methane. On fait bouil- 
lir a reflux pendant 3 beures, filtre, evapore a see 
sous vide et transforms la base qui oristalliae; en eolu- 
25 tion alcoolique, avec 50 cb^ d»une solution alcoolique 




d'acide chlorhydrique, en le dictlorhTdiute du ai^fehyl- 



ethane de formula 



qui oriBtalliee par addition d'Sthsr efc est; recristal- 
liB6 dans un melange dMsopropanol efc d'acStafce d^tiiyle; 
II fond alors k 220°* 

Suivant la laibhode deoriSe dans 1 'e^erale 1, 
on fait r6agir 2-5 5 do sof-lium dans 100 ois? d*4l3is2©l, 
10,3 g de dimSfchyl-bia-^^^ichloro^bydr^^-phisy^?- 
methane et 15 g de cfalcrure do £ -di^tiiylaaino-^&cyls 
dans 70 cn^ de benzene, pule transferee en dichlorhydrats 
le dim4thyl«bis-/5 ,5-diohlcro-4»( |& -di6tii7lsHino-6t2i03y)- 
ph6nyl7-m6thane de formule 

qui e'eBt forad, pule le reoristallise dans un nelange 
d'lsopropanol et d*6tl»er. II fond aloxB & 207-208 v » 
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SXS(PLE_9 

Bui van t la n6tbods decrlte dans les oxsaples 6 
at 7» on felt reagir et traits 2,5 g de sodiua, 100 en 5 
d'ethanol, 18,3 g de dia$thyl-bis-3,5-dichloro^ 
5 faydrox7-ph6nyl7-m6 thane et 21 g de cnlorbydrafce du chlo- 

rura de -dim^fchylaaino-propyle , puis transfers* li 
dlai6th7l-bis-/3,5-diehXoro-^-( V ~dlra$tl:ylanino-propo:r7)- 
paenylT-oetaane de formule 

CI CE^ 01 

nin3i obtenu en ie dicaiorhydrate <jue i*on recristallise 
aaas tm melange d'isopropanol et d'acetate d' ethyls, n 
Toad alors a 252°. 
! -5 EgatPLE lc 

Dans 100 ca^ d'alcool absolu, on dissoot 2,3 g 
da sodiua et ajoute enaulfce une solution de 27,2 s de 
diu6thyl-bis-/5 ,5^broBo^hydroxy-pb^ny#-msfckine dans 
200 cm 3 d'alcool absolu. Ensuite, on ajjoute encore 
goutte-a-goutte, au eoura de 5 minuteB, 14,9 g de chlo- 
rure de £ -diethylamino-ethyle dans 50 em 5 de benzene 
absolu, puis, tout en agltant, fait bouillir le melange 
reaotionnei a reflux pendant 6 heures. Apres refroidis- 
Beaent, on separe par filtration le chlorure de sodium 
2 ^ Q - Ui e'est forme, puis evapore la liqueur-mere a sec. 



20 
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On reprend le rfeidu hulleux dans de I'etner, astral*; k 
deux reprises avec une solution binoxmalo d'hydrosyds 
de sodiuxa, adobe avec du sulfate de sodium st fait pr£- 
cipitsr, avec une solution alcoolique d'acide chlorhy- 
drique, le dichlorhydrate du din6tbyl~bis~/5»5~^*3;^ 
4-( |i~di6thylainino~§tho^ de foaute 

ft 

10 y qui, aprSs recristallisation dans un mdlange d'alcool 

et d 'acetate 4' ^thyle 

isopropyliqu^fond & 20B~209* en se ddcomposaato 

Dans 200 cm? d'alcool absolu, on direout 4>3 5 
de sodium et ajoute ensuitfe una solution de 27)2 3 le 

15 dim 6t byl-b is -g> 1 5~dibro mo-4~by dro rsy-pM nyl7~ai£ than e 

dans 200 cm? tf'alcool absolu. On ajoute alors encore 
20,47 g 33 cblorhydrate du oblorure de X -diSthylamino- 
pxopyle , puis, tout en agitant, fait boulllir le melange 
reactionnel pendant 6 neures & reflux. Apr 63 retroidis- 

20 sement, on s6pare par filtration le chlorure de sodiua 

qui a pr6oipit6 et evapore la liqueur-mdrs & sec* On 
fait bridvement boaillir le x£sldu avec 100 02? d'acdtate 
d 8 6tbylo$ flltre^ a^oute 50 on? d f une solution alcooli- 
qw 2,45-nornale d'aoido chlorhydriq ue $ dvapore & sec, 

25 diesout le rdsidu huileuz: danv peu d'alcool isopropyliqu 



et ajoute de l»ac6tate d'ethyle jusqu'A cristalli nation 
coranenQanfce. Au bout d'ane haure, on 36pare par esaorage 
le dichlorhydrate du dlm6fcbyl-bis-^5,5-dibroiQO-4-( ^f-. 
dl6thylamino«-pi^po2y)-phanyl^Hn6 thane de foraula 
Br ^ Br 

iir ^ 5 Bx , 2HC1 

qui a pr£cipit6, le lave A 1 'acetate d*6thyle *t le s^che, 
II fond a 205-206° * 

JfcEffPLS 12 

A una solution de 4 5 6 g de sodium dans 200 ca? 
d ? alcool absolu, on a^oute d'on coup 27 >2 g de A *6 - 
bic-(5 ,5-dibromo-4-hydr^^~ph6n7l)-propeUQe en solution 
dans 200 cur d'alcool absolu. On ajoute eneuite eneore 
13 9 6 g de chlorhydrate du chlorure de moopbolino-ethyle, 
agite 1$ aelange rtectionnel pendant 6 heures k reflux 
et laisse reposer pendant une nuit A la temperature 
ambiante 0 On separe par essorage le pr6cipit6 cristal- 
lln, le lave, d'abord A l $ alcool, puis k l'eau, et fisa~ 
lement le adche* On obtient ainsi le aimSthyl-bls- 
/3 9 5-a ibromo-4- (morphollno-6 thoxy ) -ph&nyl7«m6 thane 
de formula 

^ GB- Br 



qui fond & 120-122° 



Pour la transformation en le dichlorhydrate, on 
diseout la base dans 50 cnr^ d'alcool absolu renfemar.s 
la quantity caloulde ae gas chlorhydrique . Att bout 
pea d e tenps, le dichlorhydrate come nee & pr6cipi5^\v 
On le s6pare par essorage, le lave k l*alcool eh \? 
che. II fond k 206-207° * 

A une solution de 4*6 3 de sodiun dans 200 cs? 
d'alcool absolu, on ajjoute d'un coup 19,3 g de ^3 ^jo - 
bi3^(3-bromo-4--h7drox7-ph6nyl)-propane en solution dana 
100 czq p d'alcool absolu. On ajoube easuite encore l$ d 5 
de chlorhydrate du cblorure de ^oipholino-athyle^ ae^t-? 
le melees 8 r^aotionnel d reflux pendant 6 be ore 3 
laisse reposer pendant une nuic & la temp&rature -xz.~ 
biante. On sSpare par filtration le cblorure de scdius 
qui a pi-6cipit6 at dvapore 4 sec la liqueur-m6re 
alcooliquc* On obtieat ainsi le dim^tbyl-bis-^-broiso- 
4~(nK>rpbolino-6thoxy)-ph6nyl7-m6thane de fonaule 




sous la fonae d f une htdle dpaisse* 

Par dissolution dans 100 cm' d f ac6tate d f 6tbyle 
et addition de la quantit6 calculSe d'une solution 
alcoolique d'acide chlorhy drique , on peut le transformer 
en le dichlorfccrdrate qui fond & 23^37° • 



A una solution de 2,35 g sodium dans 
100 cm d^lcool absolu, on ajoute &*vol coup me solva- 
tion de 20*7 S da l,l-bi3«(3 t 5-dichlo2^-^h7<^3^-phan7l) 
cyclohexane dans 100 car^ d'aleooi absolu* -rout en agi- 
tant, on ajoute ensuits goutte-^-goutte k csfcte solu- 
tion, au cours de 10 ainutas anviron, 13,9 S de chlox^ 
£tbyl-di6thylanine en solution a*\pb 50 ca^ de bensene 
absolu. On agite ensuite & reflux pendant 6 heuxes en- 
core, lalsse repossr pendant une nvdfe, aSpare par fil- 
tration le chlorure de sodium qui a pr6cipit£ et 6vapore 
A sec le filtrat alcoolique* On obbient ainsi le penta- 
me thyl dne-*is~/5 » 5-<*ichloro~4~< diSthylanin o~6 tfcoxy ) - 
ph6nyl7~a6thane de foraule 




sous la foxse d*une hulls epaisse presque incolore. 

Par dissolution dans 100 cn? d f alcool absolu 
et addition d'une solution alcoclique de la quantity 
calcul6e d ? acide nitrique, on le transforms en le dicl« 
trate fondant k 125-126°* 
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EXSMPL5 lg 

Sulvant le procM6 dScrit dans l ? execple pr6- 
Cedent, on obfclent, k partlr de 2,17 g de sodiua, do 
1 5j9 g de l»l-tis-(5-chloro-4-hydrosy-phto7l)«cyolo- 
hesane efc de I2 3 e g de chlorethyl-didthylamlne, le 

pantam6tbyltee-bis-^~chloro~4-(di6th7lamino-6t;hosjr)~ 
phdn7l7-2i6febai!S de foraule 

Ci CI 



10 — ^, , 



Le dicitrate de cetfce base fond k 121-123° . 




I.- TPs proc£d6 de preparation de souveaux 
pb6nory-6thers, earaot6ris6 par le fait que, dans daa 
composes de foraule 

f 

X-Ph-O-Ph — X (I) , 

S 6 

dans laquelle et repr6sentent dea reo tes alcoyli- 
quea pouvant Stra relics entre eux, e t Ph repr&j^nie 
des restea p-ph6nyl6ne halo genes lea reetea X repr&- 
sentent des xestes transfoimables en groupes aaiuo-alco^j 
tertiaires> on transforms leedits restas en de ^els 
groupes, ou bien qu"on traite par des agents d'halog^na- 
tlon des dialcoyl-bis*-(p--tertio-a2nlno--alco3j-ph^nyl)- 
sathanes dans leaquele les resfces aleoyliques 9ltu£3 sur 
le groupe m6thyl6ne peuvent aussl gtre rdli<§s entre eiac 
et. si on le dSsire. qu f on transfonae en leurs sola, 1** 
bases obtenues ou qu'on trana forme en lea bases 13b res 
les sels obtenua* 

Le present proc6d6 pent encore 8tre caract4rls6 
par les points suivanta t 

1) Sans un composd de la fozmule (I), dans 
laquelle R 5 , R 6 et Ph ont la signification indiqufie 
sous i.- f et les restea j repr6sentent des groupes 
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Z-aleoxy, dans lee quels Z represent© an rest 9 transfor- 
mable en an groupe aminogene tertlaire, on transfer Z 
en Tin groupe aminogene tertiaire, 

2) Dane un eonpose de la foxmule (1), dans 
laquelle H? f a 6 , Ph et X ont la signification indiquae 
aous l),.et Z represent© un reste ©change** 1 * centre an 
group© aainogene, on transforoe Z sn on groupe aaiaos-ene 
tertlair© par reaction but une amine secondaire, 

2) le group© Z ©changeable contre un group© 
andnogene est groupe bydroxyle reactivenent eaterifie, 

4) Dana un compos© d© la Xoriauie (I), daai* 
laquelle B 5 , 2 6 . ?h efc X ont la signification doaais 
S<5SS i) et le reate Z-alcoxy est un reste tranaforaabl© 
par reduction en un groupe aaino-alcoay fcertiaire, on 

». -r„-™r, fMnatlon ledlt reste Z-alco:cy an xco. 

groupe amlEO-alcoay tertlaire. 

5) Le reste Z-alcoxy transformable par reac- 
tion en un groupe aoiuo-alco*y tertiaire represents un 
reste amino-alcosy H-disubBtitu6 qui ports un Groups 
oxo au moins sur l'un aes atomes de carbone reli6e au 

groupe aminogdne* 

6) On fait rAagir, eur un ester r^actif d 9 un 
tertio-amino-alcanol* un compost de la formula (I), 

- i -d5 p6 of , ftnfc la eifrnifi cation donn6e 

UttUD AWiUv*,*v — 9 

25 bous I.-, et X reprteente un bydroxyl*© 



« t 
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7) On effeotue la reaotion en presence d'un 
agent da condensation baslque 0 

8) On utilise, oonae asent d'balogacation, 
le chlore ou le brooe il4mentaire » 

9) On part d'un eu^oee obtenu oocne produit 
inter^diaire a un stade quelconque da precede et eff €c > 
toe les phases encore aanquantes dudit proosde, ou inter- 
ronpt ce dernier a l'un quelconque de aes stades, ou 
bien forme une substance de depart dans les conditions 

de la reaction ou 1 'utilise sous la f onae d e sea seis, 
10) Dana des dialceyl-Cp-tsrtio-aoiao-iacoxy- 
balo^nopbeny^-Cp-x-halogenopheny^-aetnane^ dans isa- 
quals les restee alcoylique* situee aur le a4thy _ 
Itam pewwt ansei gtre relies entre eux et dans Isa- 
bels z represente un rsete txaneronnable en un group* 
fcertio-aaino-alcozy, on transform X en un tel groupl. 

11) On fait r4as±r, sur un ester reactif d*un 
Ssrtio-asine-aioanel. des dialcoyl-(p-tertio-amino- 
alcosy-h^og&opbenyl^Cp-hydroxy-halostoophenyl). 
ethanes dans leaquels lee restes alcoyliques aitues eur 
le group* methylene peurenfe aussi Stre relies entxe eux. 

12) On prepare des <3ialcoyl-bis-(p-tertio- 
amino-alcozy-halosenopbdnyDHiiethanes ou leure sels. 

13) On prepare des alcoylene-bi«-(p-tertio- 
aBino-alcosy-halogenophenyDHaetbanes ou leurs eels. 



/ 



14) On prepare des dialco7l-i>is-(p-tertio- 
amlxio-alco27-halos6nopb6nyl)«ci6thane3, dans lesquels 
les restes alcoyllques sltu£s sur le groups m6tfcyl£iB 
sont de9 restes alcoyliques inf^rieurs, et dans lesqu-sls 
les restes alcoyl£niques reliant le groupe andnog&ie 
tertiaire et l'atoEe d f o:xygdne de I'Sther sonfc d*s 
restes alcoyl Uniques lnf£rieurs .droits ou ramifies qui 
coxsportenfe Ce 2 k 5 atomes de carbone et separent lz 
groupe aainogdns tertiaire et !• atone a*oxyg6ne par deux 
atomes de carbone au aoins, et dans lesquels leB restes 
ph6nyles renfenaent chacun dc uc i 4, de preference de un 
k 2 atoses d'halogene, ou leurs seis. 

15) On prepare des alcoyldne~bi3-(p-tertic- 
azaino-alco^/-halos6noph6n7l)-ia4t2ianes dans lesqaals le 
reste alcoylenique 3itu6 3ur le groupe m&thyldae esi? 
on rests alcoyl£nique inferleur, et dans lesquels les 
restes alcoyl Uniques reliant le groupe aininog&is ter- 
tiaire et Patoiae d'oxyg&ne de lather sont des restes 
alcoyl6niques inf6rieurs droits ou ramifies qui compox- 
tent de deux k cinq atomes de carbone et e6parent le 
grcupe aminogdne tertiaire et l'atome d f o^7gtee de 
l'6ther par deux atomes de carbone au moine, et done 
lesquels les restes ph6ny2.es renfennent chacun de un k 
A, de preference de un k 2 atomes d'halog^noj ou leurs 
sels* 



IS) On prdpare des coapos^s de .f omuls 



2? 

si 




dans laquelle n est egal 4 2 ou J, n fcal n xeprdseate du 
chlore ou du brome, et A represents du chlore, du brose 
oude I'hydrog&ne, et R 1 & R 4 represent ent des res tea 
alcoyliques infSrleurs, ou R 1 et ^ et et 3* snsem- 
ble foment chaque fols avec l'atonse d'azote an azmeau 
alco7lsa'5~iminog6ne pouvant aussi <5tre Interroopu par 
des bataro-atoizes, ou leure sela. 

17) On prepare des composes de form ale 

dans laquelle n est £gal 4 2 ou 3, "hal" repr&aente du 
chlore ou du brome, et A represents du chlore* du brome 
ou de l f hydrog6ne, et R 1 A R 4 reprteentent das reetes 
alcoyliques infSrieurs, ou R 1 et Bp et h' et R^ enBembl 
forment chaque fo±B avec I'atome d* azote ua anneau 
alcoyl&ne-iminog&ne pouvant 6galeznent 8tre Interrompu 
par des h6t6ro-a tones, ou leurs eels. 
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II.- A ;itre de produics Indus fcriels n oli- 
ve a ux : 

18) Les composes obtenus par la aise en oeu- 
vre du procede d6fini sous I«- et 1) A 17). 
5 19) lee dialcoyl-b is- ( p-*t er t i o-anino-alc osy - 

halogenophenyl) -methanes et leurs seis* 

20) Les alcoylene-bis-(p-tertio-asiino~ 

alco^-halog6noph6nyl)-m&thanes leurs sels« 

21) Les dialcoyl-bis- (p-fc erti o-anino-alco^- 
10 balogenopkenyl)-m6 thanes dans lesquels les restes 

alcoyliques situ6s sur le groups methylene sont des 
restes alcoyliques infSrieurs, et dans lesquels les 
restes alcoyleniques reliant le t^roupe aniinogdsne ter- 
tiaire et l'atome d'oxygdne de l'6ther sont des reste3 
X5 alcoyleniques inferieurs droits ou ramifies qui conpor^- 

tent de 2 a 5 atomes de carbon e at s6parent le groupe 
amino gene tertiaire et 1 'atone d'cKygSne par deux atonies 
de carbone au moins, e t dans lesquels les restes ren- 
fexment obacun de on a 4 t de pr£f6rence de un k 2 atome3 
20 d'halogene, et leurs sels. 

22) Les a 1c oy 1 ene ~b i b- ( p-t er 1 1 o -amino- 
alcosy-halogenophenyl)«methanes dans lesquels le reste 
alcoyl6nique situ§ sur le groupe ia6thyl£ne est un reste 
alcoyl§nique Inf&rieur, et dans lesquels lee restes 

25 alcoyl <§nique b reliant le groupe aminogfene tertiaire et 



d'ojcygtee de l*6ther eont dee reates alcoyi^niquea in- 
f&rieur© droits ou razaifias qui comportent de 2 £ 5 
atoines de carbon e et 3§paxent la groupe asinostee tsr- 
tiaire et l*atozae d'ozy^ene par deux atomes da carbon e 
au moiriB , e t dans lesquels lea rasfcea ph^raylaa reufsrsea 
chacun de m 4 4, de preference de ua A 2 atones d'halo- 
gdne f et leurs sels 3 

23) Le3 conposSa de fcmule 




dans laquelle n est £gal a 2 ou 3, f, hal w repreaente du 
shlore ou du brocs, at A repr-isecte du chlore f du brone 
ou de l>fcy drogue, at H 1 4 R 4 representent das xeates 
alcoyliques in ftri ears ou a 1 at a 2 et a 5 et a 4 ensemble 
foment chaque fois aveo I'atoce d f azote un anneau 
alcoyldne-iminogdne pouvant Sgalecenfc Stre iaterrompu 
par des hetSro-atoroes, et leur3 seleo 
24) Les cocipoaas de formuie 




flans laqaalle n est 6 gal 4 2 ou J, "hal" represent© 
du chlore ou du brome, et A represents du chlore, du 
brona ou de 1 'hydrogens, et E 1 a fi A represente das res- 
tea aleoyliques inferleurs ou fi T at H 2 et 5^ et H* 
chaque fois forment enseoble avec l'atose d'azote ua 
anneau alooylene-iminogene poimnt egaleaent Stre inter- 
xonpu par des hetero-atoises, et leurs sals. 

25) I* dim^thyl-bls-^-C fh -dla^thyXanino- 
ethosy)-3 f 5-dichloro-phen7^methane at ses sels. 

26) Le dimettiyl-ble-£Kp -dimothylajalno- 
ethosy)-3-bromo-»ph6nyl7- 3 B4t;hane at see a els. 

27) le di^thyl-^is-^.^e -di^thylamlno- 
6fehosy)-5-ohloro-ph6uiyl7Ha6than9 efc ses sels. 

28) Le dimethyl-bis-^^ -dlefchylamino- 
efchosy )-* f 5^ ohloro __ h x __ 1 j_ iu6thane efe 8es soio< 

29) Le Olmethyl-bis-^C ^ -dlethylamino- 
ethoxy)-3-bromo-ph6nyl7-ia6thano at ses sels* 

30) Le dlmathyl-bis-^M p-dlefchylamino- 
6thoxy)~3 .5"dlbromo-ph6nyl7_m6thaiie et ses sels. 

51) Le dlndthyl-bis-^C V*-dlmethylaiaino-n- 
propoxy)-3.KJhloro-ph6nyl7-Q6thane et ses sels. 

52) Le dimethyl-blB-/^( Y-dim6thylaniinc~n- 

propoxy)-3,5-aiohloro-pb6nyl7-netbane et ses sale. 

— q -uimetnyxaiiijLiio-n- 

propoxy^3-,bromo-.ph6nya7-m6thane et ses eelso 




54) Le di^tbyl-bls~£K ^dSbl^j^ixz- 
n-propoxy )-3 ,5-<iibTOi2o-ph6nyl7--Q5 thane 55 s*b sels* 

35) Le dia6thyl-Ms^4-(Ji -co^pholino^ 
6tho^)-5,5Klil>imo~ph&^ *fc 33* 3els a 

56) le flim6tbyl^M3-.^(p -TOrpholino- 
6fchox7)-5-bromo-ph6xiy37-mStbaiie efr sss 3£la. 

37) Le pentaii^tbyldn*~bi3-/^( |3 -diethyl 
aBino-6tbo^)-3 s 5-^ichloro-pb^n7l7-m4bhaji€ efc ses s 

38) Le pent^6tbyltee-bls~/^(|$ -dl^fcbyl- 
amlno-dt*o(^)-5^hlor©-pb6ny27-3a6fcbane efc ses sels. 
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39) I*> dis§thyl-(4--h7dro27-3-brorao-ph^37l*> 
^-^16 thylamlno-6thox7)~3J * -bromo-phdny^^ ethane * 

40) Les nouveauc coarposSs d6orits dans les 
samples 1 i 11 B 

*1) les nouveaux composes dScrits dans les 

exemples 12 A 15* <$iu*<d&''& ^ ^suxr^U^ 

par procuration de la 
floci£fc£ dite t GI3A SOCEHDS ANCSmi5 
Pr. Office PARETTE 

Fred. Mim 

Saenoirs descripcif <L~------/r/ 




